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IRCVieillissement Physiologique

Clinique
• Augmentation du risque infectieux
• Apparition de Néoplasies
• Baisse de la réponse vaccinale
• Evènements cardiovasculaires

Altérations immunitaires
• Involution Thymique
• Diminution du nombre de T naïfs
• Apparition d’une oligoclonalité
• Expansion des TEMRA CD8
• Sénescence réplicative
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Immunosénescence Urémique

Diapositive de M Legendre, Dijon



Surrisque infectieux et MRC+âge

Mortalité par sepsis en EER

De x80 à x300

Vogelzang et al. NDT 2015

EER

Population 
générale

Sarnak et al. KI 2000

Mortalité de cause infectieuse en 
dialyse (registre ERA-EDTA)

Mortalité par sepsis MRC vs 
population générale



Surrisque infectieux et MRC+âge

Mortalité précoce pour sepsis est plus élevée 

que dans les autres maladies chroniques

Mansur et al. Sc Report, 2015
Gansevoort et al. Nat Rev Nephrol. 2020

COVID-19

Mortalité > 3x Population Générale



Baisse de la réponse vaccinale

Baisse précoce de la 

réponse à la vaccination 

contre l’hépatite B

Alicja et al. Hepat Mon 2013
Hashemi et al. Hepat Mon 2011
Miskulin et al. CJASN 2018
Babel et al. Nat Rev Nephrol. 2022

Influenzae 

Nécessité de Protocoles 

Renforcés

Hépatite B Grippe

SARS-Cov2

Faible Réponse

vaccinale SARS-Cov 2 
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Complications infectieuses du sujet agé post transplantation

Marion Hemmersbach-Miller ; Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2019 
Claudia Boesmueller; Transplantation , 2011

HERWIG-ULF MEIER-KRIESCHE, Kidney International 2001

MORTALITÉ

Toutes causes Cardio-vasculaires Infectieuses

2e cause de mortalité, augmentation plus importante post Tx
Étiologies: pneumonie et infection urinaire
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Complications infectieuse du sujet agé post transplantation: données locales

Barange E, Guerville F, en preparation

Francq E, Guerville F, en preparation

Etude rétrospective française >70 ans, durée d’hospitalisation 1ere année: médiane 32 jours
Survie avec greffon fonctionnel à 5ans < si durée d’hospitalisation 1ere année >32 jours
Infection: 1ere cause d’infection longue durée chez les patients de plus de 70 ans

Données d'EGREN (Bordeaux Lyon 
Strasbourg) : sur 117 greffés de 70 
ans et plus 



Arness T et al. Transpl Infect Dis. 2008;10(4):260-8.
Pinchinat et al. BMC Infectious Diseases 2013, 13:170 

612 transplantés rénaux, 2001-2004

Incidence chez les patients transplantés

28 pour 1000  pers-année
23 pour 1000 <60 ans

41 pour 1000>60 ans

Population générale

Zona: augmentation liée à l’âge et à la transplantation



Vaccin Vivant  Atténué (LZV) 

Type Souche Oka/Merck 19400 PFU

Composition
Souche Oka atténuée par passages 

dans des cellules épithéliales 
Environ 15x plus que Vaccin Varicelle

Schéma 1 injection SC / IM

Persistance 
Protection

8-11 ans1

RCP
Prévention du zona et NPZ
Adultes de 50 ans et plus 

Utilisation en 
France

Arrêt de commercialisation depuis le 

mois de juin 2024 – dernier lot 

péremption Janvier 2025

PFU : Plaque-forming units; SC : Sous-Cutanée; IM: Intra-Musculaire; NPZ : Névralgies Post-Zostériennes, RCP : Résumé des 
Caractéristiques du Produit
1. Harbecke R, Cohen JI, Oxman MN. Herpes Zoster Vaccines. J Infect Dis. 2021 Sep 30;224(12 Suppl 2):S429-S442. doi: 
10.1093/infdis/jiab387. PMID: 34590136; PMCID: PMC8482024. 2. European Medicine Agency Annexe I RCP LZV

LZV (Zostavax) en pré-greffe rénale chez IRC terminal
VE contre HZ : 51% = immunocompétent 
MAIS 

Si hémodialyse > 2 ans : VE 36%
Si hémodialyse < 2 ans : VE 72%

Miller et al. 2018., Tseng HF et al, 2016

ESRD, plus de 60 ans, USA, n =582

Le vaccin vivant atténué LZV n’est plus disponible



Vaccin Recombinant (RZV)

Type Glycoprotéine E recombinante + Adjuvant AS01B

Composition

Schéma 2 injections IM, schéma : M0 – M2/M6

Persistance Protection ≥ 10 ans1

RCP

Prévention du zona et NPZ
Adultes de 65 ans ou plus

Adultes de 18 ans ou plus présentant un risque accru de 
zona 

Utilisation en France Arrêté 21/05/2024 : Dans le cadre de l’accès direct2

Glycoprotéine E
+

IM: Intra-Musculaire; NPZ : Névralgies Post-Zostériennes, RCP : Résumé des Caractéristiques du Produit
1. Harbecke R, Cohen JI, Oxman MN. Herpes Zoster Vaccines. J Infect Dis. 2021 Sep 30;224(12 Suppl 2):S429-S442. doi: 10.1093/infdis/jiab387. PMID: 34590136; PMCID: 
PMC8482024. 2. 2. European Medicine Agency Annexe I RCP RZV 2. https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000049603005

Nouveau vaccin RZV y compris chez l’immunodéprimé



Modifié de Marra et al 2022, 1Lal et al, 2015, 2Cunnigham et al, 2016, 3 Izurieta et al,  2021,  4 Sun et al, 2021 

Efficacité maintenue avec l’âge et le temps : 71% à 10 ans (Zoster 049)

Efficacité / Efficacy Efficacité vie réelle / Effectiveness

Lal ZOE-501 Cunningham ZOE-702 Iziureta3 Sun4

Age (années) ≥ 50 ≥ 70 ≥ 65 ≥ 50 (4,7 millions)

Efficacité contre Zona Tous patients
50-59
60-69
70-79
≥ 80

97,2 (93,7-99)
96,6 (89,6-99,3)
97,4 (90,1-99,7)
97,9 (87,9-100)

- - -

89,8 (84,2-93,7)
- - -
- - -

90 (83,5-94,4)
89,1 (74,6-96,2)

70,1 (68,6-71,5)
- - -

70,6 (68,9-71,2)
70,6 (68,9-71,2)
68,5 (65,1-71,6)

- - -
85,6 (53,3-95,6)
87,7 (82,5-91,4)
86,5 (40,7-51,9)
80,3 (75,1-84,3)

Efficacité contre pHN 50-59
60-69
≥70

91,2 (75,9-97,7)
- - -

88,8 (68,1-97,1)

- - -
- - -

88,8 (68,1-97,1)

76 (68,4-81,8)
- - -
- - -

- - -
- - -
- - -

Strezova et al. 2022

Vaccin RSV (Shingrix): efficacité en vie réelle à un an: 70-85%



Efficacité / Efficacy Efficacité vie réelle / Effectiveness

Lal ZOE-501 Cunningham ZOE-702 Iziureta3 Sun4

Age (années) ≥ 50 ≥ 70 ≥ 65 ≥ 50 (4,7 millions)

Efficacité contre Zona Tous patients
50-59
60-69
70-79
≥ 80

97,2 (93,7-99)
96,6 (89,6-99,3)
97,4 (90,1-99,7)
97,9 (87,9-100)

- - -

89,8 (84,2-93,7)
- - -
- - -

90 (83,5-94,4)
89,1 (74,6-96,2)

70,1 (68,6-71,5)
- - -

70,6 (68,9-71,2)
70,6 (68,9-71,2)
68,5 (65,1-71,6)

- - -
85,6 (53,3-95,6)
87,7 (82,5-91,4)
86,5 (40,7-51,9)
80,3 (75,1-84,3)

Efficacité contre pHN 50-59
60-69
≥70

91,2 (75,9-97,7)
- - -

88,8 (68,1-97,1)

- - -
- - -

88,8 (68,1-97,1)

76 (68,4-81,8)
- - -
- - -

- - -
- - -
- - -IComp: 70,9

Idep :  64,1

Curran et al, 2023, npj Vaccines (2023) 8:184 ; https://doi.org/10.1038/s41541-023-00757-0

Vaccin RSV (Shingrix): efficacité sur les algies post-zostériennes (PHN)



HIV HCST
(M3 post greffe)

Hémopathies 
malignes sous 

chimiothérapie

Transplantation 
rénale
(post 

transplant)

Tumeurs Solides 
sous 

chimiothérapie

Phase 2 (3 doses) 3 3 3 3

Efficacité
- HZ
- PHN

Immunogénicité 
92,3%

Pas bénéfice 3e

dose à M6

2 ans
68,2% (55.6-

77.6)
89,3% (22.5-

99.8)

1 an
87,2% (44.3-

98.6)
---

Vaccin M4 et 
M18

Immunogénicité 
80,2% (71.9–
86.9)  à M2

66,7% à 1 an

Immunogénicité
Ig Anti-gE

Pré-Chimio 
93,8% (85.0-

98.3) vs 
PerChimio

61,9% (39-82) 
(post 2e dose)

Efficacité âge  
- < 50 ans
- > 50 ans

71,8% (38,7-
88,3)

67,3% (52,6-
77,9)

---
---

Tolérance Profil de tolérance acceptable

Analyse post 
hoc

Dagnew et al 2019Bastidas et al 2019Berkowitz al 2015 Vink et al 2020 Vink et al 2019

Vaccin RSV (Shingrix): efficacité après transplantation rénale



1. En cas d’antécédents de zona ou de vaccination par

vaccin vivant : schéma complet avec le vaccin RZV, après

un délai d’au moins 1 an.

2. Administration possible dès la guérison du zona dans

des situations particulières (induction prochaine d’une

immunosuppression ou épisodes de zona à répétition).

3. Avant initiation d’une thérapie immunosuppressive :

idéalement 14 jours avant

4. Schéma de vaccination : M0 – M2/M6 (M0-M1 si

nécessaire)

Co-admnistrations possibles

Grippe 
SARS-Cov2 mRNA

Prevenar 20
DTP-Ca

Vaccin RSV (Shingrix): aspects pratiques pour utilisation
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• Virus ARN RSV famille Pneumoviridae family

• Incidence/FDR mal connu surtout décrit en Tx
pulmonaire :

• 2.4–6.2% cause de pneumonie virale
identifiée

• FDR: parent d’enfants<2ans, Tx récente et
Rejet récent, age

• Vaccin proteique adjuvanté (AREXVY® ) evalué >
60ans

• Evaluation faisabilité LT et KTR pour Essai phase 3
en cours

• Recommandations: Sujets ≥ 75 ans (population 
générale) ou ≥ 65 ans avec pathologies chroniques 
: Vaccin AREXVY® ou ABRYSVO®, 1 Injection

Papi A et al., NEJM 2023

Autres infections avec prévention vaccinale: VRS



GRIPPE EN TRANSPLANTATION

Monbelli, CID 2023

• Vaccin fortement dosé (60 μg) 
EFLUELDA® indiqué à partir de 60 
ans et remboursé à partir de 65 
ans. 

• En pop Gle>65 ansSupériorité en 
termes d’efficacité clinique relative 
par rapport au vaccin standard de 
l’ordre de 20 à 25 % 

• En Tx: meilleure immunogénicité, 
Pas plus d’EI (17 13 24%) <2% rejet

• La vaccination de l’entourage des 
personnes à risque de 
complications est fortement 
recommandée.

• Ce vaccin ne sera pas disponible 
pour la saison 2024-2025

Autres infections avec prévention vaccinale: Grippe
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Recommandations vaccinales en Néphrologie

Forte dose>65 ans

Remboursement

Accès direct

Actuellement NON

https://www.sfndt.org/


CMV: Letermovir dans la prévention de la maladie à CMV

Limaye A JAMA 2023

Une sous analyse réalisée sur un faible nombre de patients de plus de 65 ans a montré que la différence en terme 
de tolérance hématologique (leuco-neutropénie) était encore plus importante et en faveur du letermovir (LT PHRC 
N Kamar).
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CMV et Belatacept: prévenir la survenue après conversion

Bertrand D, NDT 2020
Bertrand D, J Clin Med 2020
Chavarot N, American Journal of transplantation, 2020 



Couzi L, Investigateur principal

Kaminski H et al Am J Transplant 2022

CMV et mTORi: prévenir la survenue après conversion



Belatacept

mTORi

CMV Belatacept vs mTORi?



CMV et Belatacept: hypothèse immunologique 

Sugiura D Science. 2019 May 10;364(6440):558–66.
Linglong H, biochemical and biophysical research communications; 2020; 12;532(3):393-399.
Zuber and Kaminski, perspective Am J Transplant 2024

Chez les D+R- diminue la réponse naïve par 
le blocage CD28/CD80

Chez les R+ augmente l’inhibition de la 
réponse mémoire par diminution PDL-1 
des heterodimères CD80/PDL1→ PD1-PDL1



Kaminski H, Journal of American Society of Nephrology, 2021

CMV et mTORi: hypothèse immunologique 



CMV et Belatacept: prévenir la survenue après conversion association aux mTORi?

Zuber J and Kaminski H, perspective Am J Transplant 2024



➢ Etude rétrospective 70 cas pour 
134 témoins (1-2) 

➢ bi-centrique

➢ Appariement :
➢ centre et année de greffe
➢ traitement d’induction

➢ Diagnostic de pneumocystose (PCP)
➢ Clinique
➢ TDM
➢ Microbiologie (LBA, crachat, 

gargarisme)
➢ ≠diagnostic différentiel

➢ Jour 0 : jour du diagnostic de PCP ou 
jour apparié par rapport à la greffe 
pour le témoin

Matériel et méthode

Kaminski H Clin Inf Dis 2020

Pneumocystose: prévenir la survenue tardive d’infection 



Covariates Multivariate analysis

OR 95%CI p-value

Lymphocytes <1000/µl 4.960 2.408-10.618 <0.001

mTORi 3.219 1.083-10.123 0.038

Corticosteroids boluses 4.707 1.901-12.375 0.001

Age 1.033 1.005-1.064 0.023 Pas de seuil

Évaluation des facteurs de risques utilisable en pratique

Kaminski H Clin Inf Dis 2020
Coussement J, Clin Inf Dis 2021

Kaminski H, Clin Inf Dis 2021

Pneumocystose: prévenir la survenue tardive d’infection 



late-PCP events >1 year 67

late-PCP events with available data 63

total patient-time at risk 29866

late-PCP incidence rate 0,0022

Patients with criteria within late-PCP cases 56

Percentage of patients who would receive prophylaxis* 28.3%

Absolute risk reduction 0,002

Relative risk reduction 88.9%

Number needed to treat 142

• Boli de corticoïdes+lymphocytes<1000/µl:
• prévention de 88.9% des cas
• prophylaxie reprise pour 28.3% de la cohorte 
• NNT: 142 pour éviter un cas

• Perspectives
• Quand arrêter la prophylaxie au long cours (pente de 

lymphocytes…)?
• Chez 11% des patients: pas de facteurs de risque 

retrouvés (ni mTOR, âge moyen 61 ans, âge médian 65 
ans…)

• Evaluation sous Belatacept

Bon rapport « qualité/prix » de cette stratégie de reprise de prophylaxie médicamenteuse

Reprise de prophylaxie À VIE si <1000 lymphocytes sur NFS à 6 mois et au bilan annuel ou après boli de corticoïdes

Kaminski H Clin Inf Dis 2020

Pneumocystose: prévenir la survenue tardive d’infection 
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Traitements disponibles
Vaccin RSV (Shingrix) : Profil de Tolérance acceptable

Effets indésirables généraux dans les 7 jours post vaccinations : Analyse de 6 études

Effets indésirables dans les 7 jours post vaccinations : Analyse de 6 études

Durée moyenne de 2 jours

Tous Fatigue Myalgies Céphalées Digestifs Frissons Fièvre



Traitements disponibles
Vaccin RSV (Shingrix) : efficacité chez le patient MRC

LZV

LZV

RZV 

LZV

RZV 

M.A. Hamad et al.: Herpes Zoster Vaccine in CKD, KI Reports, 2021

MRC

HD

Transplant.


